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INTRODUCCION Y MARCO TEORICO

La definicibn mas comunmente aceptada del dolor es la proporcionada
por la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP), que lo define
de la siguiente forma: "El dolor es una experiencia sensorial y emocional no
placentera relacionada con dafio potencial o real del tejido, o descrita en

términos de tal dafio. El dolor siempre es subjetivo. (1)

El dafo tisular determina tres tipos de dolor: a) nociceptivo: provocado
por estimulos de los nociceptores del dolor en cualquier tejido; b) neuropético:
por lesion de las vias o centros nerviosos del dolor (centrales o periféricos), c)

psicdgeno: no se objetiva dafio tisular. (2)

El conocimiento de la neuroanatomia y de la neurofisiologia del dolor
constituyen las bases que sustentan su tratamiento racional. De ahi la
importancia clinica de conocer estos procesos en forma general. Los
fendbmenos que participan en el proceso nociceptivo pueden esquematizarse en

los cuatro siguientes aspectos:

TRANSDUCCION

Este proceso ocurre en las terminaciones nerviosas libres, ramificaciones

distales de fibras C amielinicas y de fibras Ad, que a este nivel han perdido su



delgada capa de mielina. Alli se inicia la depolarizacion y la transmision de los
impulsos dolorosos hacia la médula. La respuesta de estos receptores
periféricos puede ser modificada por factores que la sensibilizan, aumentando la
respuesta (acidez del medio, presencia de sustancias algégenas como
prostaglandinas o bradicininas) o por otros que causan fatiga, disminuyendo su
respuesta (estimulos mecanicos repetidos). Algunos receptores sélo responden
a estimulos mecénicos intensos, otros a estimulos nocivos mecanicos y
térmicos y otros tienen respuestas polimodales ante estimulos mecanicos,
térmicos y quimicos. Estos receptores aumentan significativamente su

respuesta eléctrica cuando los estimulos se hacen dolorosos. (3,4,5,6)

TRANSMISION DE LA PERIFERIA A LA MEDULA

Con algunas excepciones, todos los impulsos dolorosos se transmiten
por fibras C, con velocidad de conduccion lenta (0,5-2 m/seg) y por las fibras
Ad, con mayor velocidad de conduccion (4-30 m/seg). Estas fibras, parten de la
neurona en T 0 neurona periférica, tienen su soma en el ganglio espinal y
penetran a la médula por el asta posterior. Las fibras de las astas anteriores,
gue se pensaba eran solo eferentes y motoras, transmiten también impulsos

sensoriales en mas de un 15% (Figural). (4,6,7,8)
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Figura 1 Representacion esquematica del proceso nociceptivo:

transduccion, transmision, percepcion y modulacion. (2)

En relacién al dolor visceral, las vias aferentes son fibras simpéaticas
que, pasando por los plexos, llegan a la médula a través de las astas
posteriores. Esta transmision por fibras amielinicas y de conduccién lenta, y que
también puede ser somatica, es responsable de una sensacion dolorosa sorda,
vaga y profunda. La sensacién dolorosa mas definida, intensa y breve, que se
puede percibir ante un estimulo somatico, es trasmitida por las fibras Ad. Lo
caracteristico de las fibras sensitivas es su ingreso a la médula, siguiendo una

cierta distribucion topografica, de manera que a cada dermatoma sensitivo le



corresponde un metamero medular, ain cuando existe un cierto grado de
superposicion. En las astas posteriores de la médula se produce la sinapsis con
la segunda neurona en la sustancia gelatinosa de Rolando. Muchas fibras
nociceptivas, antes de su ingreso a la sustancia gris, emiten colaterales
descendentes y ascendentes, constituyendo parte del haz de Lissauer. Estas
colaterales tienen la posibilidad de formar sinapsis hasta dos segmentos
medulares inferiores o superiores al del ingreso, lo que significa que la
transmision de una neurona primaria puede propagarse a varias raices vecinas.

(7.,8).

Es importante destacar que la segunda neurona puede formar sinapsis
con mas de una primera neurona, proveniente de la piel o de una viscera, y que
esta sinapsis se produce siempre en la sustancia gelatinosa de Rolando,
cualquiera sea la distribucion del soma en el asta posterior. Aqui existen
pequefias neuronas caracteristicas de esta zona, las interneuronas, que de
alguna manera modulan estas sinapsis. Estos hechos tienen importancia, pues
dan un sustrato anatomo-fisiolégico a fenémenos como el dolor referido y a la
modulacién que sobre la transmisidn nerviosa pueden ejercer centros

superiores. (6,7,8)



VIAS ASCENDENTES

Las segundas neuronas dan origen a tres haces ascendentes
contralaterales: el neoespinotalamico y el paleoespinotaldmico, que conforman

la via espinotalamica, y el espinoreticulotaldmico (Figura 2). (4,7,8)

haz espinotaldmico tracto de
Lissauer

Figura 2. Transmision del dolor en la médula espinal. (2)

Las fibras cruzan entre el epéndimo y la comisura gris anterior, cruce
gue puede realizarse en el mismo segmento medular o ascender antes de
hacerlo. Algunos axones ascienden en forma ipsilateral y otros lo hacen a
través de los cordones posteriores que conducen fibras propioceptivas de tipo

A, para luego cruzar a nivel del bulbo y ascender al talamo (Figura 3). (7,8)
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Figura 3. Vias ascendentes, vias descendentes y modulacién del dolor.

(2)

El haz neoespinotalamico, que hace sinapsis con los nucleos ventral
posterior y posterolateral del talamo y de alli con la corteza parietal, parece ser
importante en la ubicacién topografica del dolor. El haz paleoespinotalamico se
proyecta en forma bilateral a los ndcleos inespecificos del talamo y luego a
zonas frontales de la corteza, adquiriendo importancia en la evaluacion
cualitativa del dolor. El haz espinoreticulotalamico hace sinapsis con la
formacion reticular a diferentes niveles: bulbo, protuberancia, zona

mesencefalica y sustancia gris periacueductal y de alli en forma bilateral hacia



los nudcleos inespecificos del tadlamo; a este haz se le atribuye mayor

importancia en relacion al componente afectivo del dolor. (7,8,9).

VIAS DESCENDENTES

La estimulacion eléctrica de la zona periacueductal o del nacleo del rafe
bulbar, ricos en receptores morfinicos, provoca analgesia sin alteracibn motora,
probablemente a través de una via inhibitoria descendente, el fasciculo
dorsolateral. (Figura 3). Experimentalmente se puede obtener analgesia con
microinyecciones de morfina en estas zonas. (10). Estas vias inhibitorias
descendentes también pueden ser estimuladas por el dolor y el estrés y
provocar alguna modulacion a nivel medular. Es necesario dejar en claro que
existen sistemas inhibidores descendentes mediados por opioides y también
por otros mediadores, entre los que destacan dos sistemas: uno mediado por

noradrenalina y otro por serotonina. (10,11)

MODULACION Y CONTROL DEL DOLOR

El dolor puede entonces iniciarse a través de la activacion de receptores
periféricos directamente dafiados por el trauma o estimulados por fendmenos
inflamatorios, infecciosos o0 isquémicos, que producen liberacion de

mediadores. Estos pueden ser directamente algbgenos o sensibilizar a los
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receptores. (5,6). El fendmeno inflamatorio incluye la liberacién de sustancias
como la histamina, serotonina, prostaglandinas y bradiquinina, el aumento del
potasio extracelular y de iones hidrogeno, que facilitan el dolor. La sustancia P,
un neurotransmisor que se sintetiza en el soma de la neurona periférica y de
gran importancia a nivel medular, puede ser liberado también a nivel periférico,
facilitando la transmision nerviosa 0 incluso provocando vasodilatacion,
aumento de la permeabilidad capilar y edema. Por otra parte, un estimulo
traumatico o quirdrgico intenso puede provocar una contractura muscular
refleja, que agrava el dolor en la zona, o un aumento de la actividad simpatica
eferente, que a su vez modifica la sensibilidad de los receptores del dolor.
(6,11,12). A nivel periférico se puede intentar modificar el dolor a diferentes
niveles:

1) La infiltracién de una herida con anestésicos locales o su uso intravenoso en
una extremidad impiden la transduccién al estabilizar la membrana de los
receptores. Esta analgesia puede mejorarse utilizando narcoéticos,
probablemente por la existencia de receptores morfinicos a nivel periférico.
2) El blogueo de un nervio periférico con anestésicos locales o su destruccion

impide la transmision de impulsos hacia y desde la médula espinal (Figura 4).
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Figura 4. Sitios de accion de moduladores enddgenos y de

procedimientos o drogas analgésicas. (2)

3) Los analgésicos anti-inflamatorios no esteroidales; AINES, actuan a
nivel periférico, aln cuando parece claro que existe también un mecanismo

central. (12,13)



AGRESION TISULAR

Todas las agresiones a los tejidos méxilo-faciales tienen origenes multiples,

entre los cuales destacan:

Las de causa infecciosa por microorganismos, principalmente bacterias,
virus, hongos.

Las traumaticas, que pueden ocurrir accidentalmente o por
intervenciones quirdrgicas en la cavidad oral.

Las carenciales, por insuficiente aporte vitaminico.

Las provocadas, por pérdida de tolerancia inmunoldgica, es decir, las

enfermedades autoinmunes: esclerodermia, dermatomiositis. (6,14,15)

Todas ellas conllevan a una respuesta por parte de los tejidos

involucrados que se conoce como inflamacion, lo cual implica la reaccion de los

vasos sanguineos y comprende una serie de cambios que clinicamente se

evidencian por calor, rubor, tumor, dolor. Estas manifestaciones produciran

alteraciones en el territorio méaxilo-facial y consecuentemente en su funcion.

(6,16,17) La inflamacion es una respuesta de caracter protector contra los

agentes agresores, no obstante en ocasiones, la reaccion inflamatoria puede

ser perjudicial por su mismo mecanismo patogénico basico, de modo que los

farmacos denominados AINEs potencian los efectos beneficiosos de la



inflamacion controlando al mismo tiempo sus secuelas nocivas, de manera que
sea util para localizar y aislar, al mismo tiempo curar y reconstruir al tejido

lesionado (18,19).

Las manifestaciones clinicas de la inflamacion se producen por los
llamados mediadores quimicos, entre los cuales destacan los derivados del
acido araquidoénico, conocidos como eicosanoides, los que desempefian un
lugar preponderante y son precisamente los AINEs los que contribuyen a aliviar
los sintomas indeseables de la inflamacion y a la restitucion, en el caso que nos

ocupa, de los tejidos afectados del aparato masticatorio. (18)

AINEs

Los denominados AINEs que son utilizados hoy en dia, en su inmensa
mayoria, inhiben las actividades de la ciclooxigenasa 1 (COX-1) presente en
diversos tejidos, la cual media reacciones fisioldgicas y la ciclooxigenasa 2
(COX-2) presente en el tejido lesionado. La inhibicion de COX-2 media los
efectos no deseados de la inflamacion, pero la simultanea inhibicién de COX-1
ocasiona efectos colaterales que son consecuencia de la disminucién en la

sintesis de prostaglandinas, prostaciclinas y tromboxanos (20,21).



Los AINEs, incluyen diversos compuestos, que aunque casi hunca tienen
relacion quimica alguna, si comparten actividades terapéuticas y efectos
colaterales. En este vasto grupo se incluyen los farmacos antiinflamatorios,
analgésicos, antipiréticos y en la actualidad dentro de sus acciones
farmacoldgicas deben considerarse sus efectos antiagregante plaquetario y

antitumorigénico. (22,23)

PRINCIPALES GRUPOS QUIMICOS DE AINES

a) Salicilatos: ASA (&cido acetilsalicilico), diflunisal.

b) Derivados pirazolénicos: aminofenazona (dipirona 0 metamizol),

fenilbutazona.

c) Derivados del para-aminofenol: acetaminofeno o paracetamol.

d) Derivados del &cido acético: indometacina.

e) Derivados carboxilicos y pirrolacéticos: ketorolaco

f) Derivados del acido fenilacético: diclofenaco, aclofenaco, tolmetina.

g) Derivados del acido antralinico: 4cido mefenamico, clonixinato de lisina.



h) Derivados del acido propionico: ibuprofeno, naproxeno, ketoprofeno,

flurbiprofeno, fenoprofeno.

i) Derivados endlicos: piroxicam, meloxicam, tenoxicam.

) Metasulfonamidas: Nimesulide. (24)

MECANISMO DE ACCION DE LOS AINEs

Han sido llamados eicosanoides las familias de prostaglandinas,
leucotrienos y compuestos similares porque derivan de &cidos grasos
esenciales de 20 carbonos. En seres humanos, el &cido araquidonico (AA) es el
precursor mas abundante y proviene del acido linoleico de los alimentos que se
ingiere como parte de la dieta. El acido araquidonico se encuentra esterificado a

los fosfolipidos de membrana (figura N° 5). (25)
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Figura 5. Mecanismo de accion de los AINEs.

Cuando se produce la agresion de los tejidos por diferentes agentes, se activa
la fosfolipasa A2 (FLA2); esta enzima hidroliza el enlace de éster de fosfolipidos

de membrana con la liberacion de A.A. (25)

Enzimas que participan en la sintesis de prostaglandinas

La primera enzima en la via de sintesis es la ciclooxigenasa de acido graso.

Existen 2 isoformas de la enzima que son la COX-1 y la COX-2. La
primera se expresa en forma constitutiva en casi todas las células. La COX-2,

que es constitutiva en cerebro, pulmén, pancreas, rifidn y ovario, necesita ser
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inducida, se expresa en forma transitoria y casi exclusivamente en células
inflamatorias estimuladas y promueve la formacién rapida y en gran escala de

mediadores de la inflamacion. (23)

Los AINEs ejercen su actividad antiinflamatoria a través de la inhibicion
de la COX-2 en el sitio de la inflamacion. Pero también estos farmacos son
capaces de inhibir la COX-1 en los tejidos gastrointestinales y renal, lo que
genera efectos indeseables y puede limitar su utilidad terapéutica, expresando
en otros términos la relacion beneficio riesgo de los AINEs, que dependera de
su capacidad de bloguear en mayor o menor grado a estas formas de COX

(23,26).

COX-2 ocupa un rol constitutivo dentro de tejidos finos tales como el
cerebro, el rifidbn, el pancreas, el intestino, y los vasos sanguineos. (26)

El endoperéxido PGH2 también es metabolizado en las plaguetas a
TXA2, sustancia poderosamente vasoconstrictora y agregante plaquetario, la
tromboxano sintetasa es la enzima que media la formacion de este mediador
quimico.
La PGI2 es formada también a partir de PGH2 por accion de la prostaciclina
sintetasa, solamente a nivel de los endotelios. La PGI2 tiene efectos opuestos

al TXA2, ya que es vasodilatadora y antiagregante. (27,28). En cambio el A.A.,



gue es metabolizado por la lipooxigenasa (LOX), dara lugar a la producciéon de
leucotrienos, que son sustancias hipersensibilizantes y vasoconstrictoras.
Las prostaglandinas y leucotrienos son importantes mediadores del proceso
inflamatorio y seran responsables de las manifestaciones clinicas de la

inflamacion.(28)

Otros posibles mecanismos de accién de los AINEs:

e Disminuyen la expresion de moléculas de adhesion celular (L-
selectina) entre neutrdéfilos o células endoteliales

e Reestablecen los ciclos normales de muerte celular programada
(apoptosis). Como efecto de esto se ha observado disminucion de
cancer y tamafio de polipos adenomatosos de colon en individuos
con uso croénico de AINEs.

e Inhiben la generacién de especies reactivas del oxigeno (ERO) y
la liberacibn de enzimas lisosomicas por polimorfonucleares
neutrofilos (PMNN).

e Bloguean procesos asociados a la membrana celular. (29)

Recientemente se han desarrollado inhibidores altamente selectivos de

la COX-2; entre los que han sido comercializados estan el CeleCOXib en



febrero de 1999 y posteriormente el RofeCOXib, ambos autorizados por la Food
and Drug Administration de EE.UU. Los COXibs son un nuevo tipo de farmacos
antiinflamatorios capaces de inhibir selectivamente COX-2, sin inhibir COX-1 en
todo su espectro terapéutico. Sin embargo, vienen apareciendo reportes cada
vez mas frecuentes por diversos autores donde proponen que la disminucién de
PGI2 con capacidad antiagregante y vasodilatadora secundaria a la inhibicion
de COX-2, sin inhibir el TXA2 (agente plaquetario), puede afectar el equilibrio
entre prostaglandinas protrombéticas y antitromboéticas, aumentando la
actividad protromboética; la conclusion a priori seria que el uso de COXibs puede
aumentar el riesgo cardiovascular, aunque esta hipotesis fisiopatoldgica precisa

ser demostrada. (30)

REACCIONES ADVERSAS DE LOS AINEs

e Gastrointestinales: Mayor riesgo de ulceracién, perforacion y sangrado
(2-4 %). En pacientes con antecedentes de Ulcera péptida, enfermedad
cardiovascular y edad mayor de 65 afos, esofagitis, pancreatitis.

e Renal: Mayor riesgo de Insuficiencia renal, necrosis papilar, sindrome
nefrético, nefritis intersticial y fallo renal en insuficiencia cardiaca

congestiva, cirrosis, insuficiencia renal y ancianos.



e Cardiovascular: Hipertension arterial y secundariamente, infartos de
miocardio y accidentes vasculares encefalicos. Mayor riesgo en
pacientes que usan betabloqueadores.

e Encefalico: Mayor riesgo en pacientes que usan betabloqueadores.

e Hematologicas: Hemorragias por interferir con funcién antiagregante de
las plaguetas, neutropenia y otras citopenias por fallo medular,
principalmente con indometacina y fenilbutazona.

e Respiratorio: Asma, rinitis, anafilaxia.

e Dermatolégicas: Eritema multiforme (Steven-Johnson), angioedemas,
fotosensibilidad, urticaria.

e Sistema nervioso central: cefaleas, depresion, confusion, alucinaciones,
trastornos de personalidad, pérdida de memoria, irritabilidad. El

ibuprofeno, meningitis asépticas. (31,32)

DICLOFENACO SODICO

AINE que actia inhibiendo la sintesis de prostaglandinas; éstas
desempefian una accién importante respecto de la aparicion de la inflamacion,
dolor y fiebre. Inhibidor tanto de COX-1 como de COX-2, sin embargo, muestra
una mayor selectividad por COX-2, al igual que nimesulide, celecoxib y

meloxicam. (33). Esto se ve mediante estudios que muestran una marcada



reduccion en la excrecion urinaria del metabolito TXB2 y solo una moderada
inhibicion en la agregacion plaquetaria, tampoco influyéo en el tiempo de
sangrado y no mostro ningun efecto adverso (34). Se absorbe en forma rapida y
luego de ingerir 50mg, las concentraciones plasmaticas alcanzan el valor
maximo de 3,9 umol/L al cabo de 20 a 60 minutos. La mitad de la dosis se
metaboliza en el higado y se fija 99% a las proteinas séricas (albuminas). Se
excreta 60% por orina en forma de metabolitos mientras que el resto se elimina
por la bilis en las heces. Se usa en tratamientos breves de las siguientes
afecciones agudas: procesos inflamatorios postraumaticos, reumaéticos,
extraarticular, infecciones dolorosas e inflamatorias de faringe, nariz, oido (ej.:
faringoamigdalitis). Procesos dolorosos o inflamatorios en ginecologia, anexitis,
dismenorrea primaria. Estados dolorosos postoperatorios. Sus reacciones
adversas incluyen: dolor epigastrico, nauseas, vomitos, diarrea. Con menor
frecuencia hemorragias, Ulcera péptica y en casos aislados colitis hemorragica
inespecifica y exacerbacion de colitis ulcerativa). En el sistema nervioso central:
cefaleas, mareos, vértigo. En raras ocasiones somnolencia y en casos aislados
trastornos de la vision. A nivel dermatoldgico: erupcién cutanea. En casos
aislados: trombocitopenias, leucopenia, agranulocitosis, anemia hemolitica,
anemia aplasica. A nivel renal: raras veces insuficiencia renal aguda,

alteraciones urinarias, sindrome nefrético. Induce reacciones de



hipersensibilidad: broncoespasmos, reacciones sistémicas anafilacticas, incluso
hipotensién. Administrado en forma simultanea con preparados de litio o
digoxina, puede elevar el nivel plasmatico de éstos. Puede inhibir el efecto de
los diuréticos. Se ha descrito que el peligro de hemorragias aumenta durante el
empleo combinado de diclofenaco y anticoagulantes; puede aumentar la
concentracion sanguinea del metotrexato y elevar su toxicidad. La
nefrotoxicidad de la ciclosporina puede ser mayor mediante los efectos
antiinflamatorios no esteroides del diclofenaco sobre las prostaglandinas

renales (35).

NAPROXENO

Corresponde al 2-6-metoxi-2-naftilpropionico acido. MNPA. Es un AINE
del grupo de los derivados del acido propionico; es un inhibidor de la sintesis de
prostaglandinas. En varios estudios in vitro ha mostrado ser inhibidor de ambas
enzimas COX-1 y COX-2. (36) Inhibe la agregacion plaquetaria, prolonga el
tiempo de sangrado y se han observado reacciones adversas tanto gastricas
como renales (34). Se encuentra dentro de los AINEs con mayor selectividad
por COX-1 junto al ibuprofeno, tolmetina, aspirina, indometacina. (36). Se

absorbe completamente cuando se administra por via oral, el pico plasmatico se



alcanza entre las 2h a 4h. Se absorbe también por via rectal. La vida media
plasmatica es de 14h. Este tiempo puede duplicarse en los ancianos. Se elimina
del organismo por metabolizacion hepatica. Se une 99% a las proteinas
plasmaticas. Atraviesa la placenta y aparece en la leche de las mujeres que
amamantan en alrededor de 1% de la concentracién plasmatica materna. Se
usa en artritis reumatoidea, osteoartritis, espondilitis anquilosante, artritis
reumatoidea juvenil, gota aguda y trastornos musculoesqueléticos agudos
(distorsion, distension, trauma directo, dolor lumbosacro, espondilitis cervical,
tenosinovitis y fibrositis). Entre las reacciones adversas las mas frecuentes son
nauseas, vomitos, dolor abdominal, epigastralgia. Reacciones mas serias que
pueden ocurrir ocasionalmente son: hemorragia gastrointestinal, Ulcera péptica
(con hemorragia y perforacion) y colitis. Reacciones de hipersensibilidad y
dérmicas: rush cutaneo, urticaria, angioedema, reacciones de anafilaxia,
neumonitis eosinofilica, alopecia, eritema multiforme; sindrome de Stevens-
Johnson, epidermdlisis y reacciones de fotosensibilidad (porfiria cutdnea o
epidermdlisis ampollar). Sistema nervioso central: cefalea, insomnio y dificultad
para concentrarse. Hematicas: trombocitopenia, granulocitopenia, anemia
aplasica y hemolitica (raramente). Otras: tinnitus, deterioro en la audicion,
vértigo y edema periférico, ictericia, hepatitis, nefropatia, hematuria,

alteraciones visuales, vasculitis, meningitis aséptica, estomatitis ulcerativa



(raramente). Como todos los AINEs presenta interacciones con hidantoinas,
anticoagulantes, sulfonilureas administrados simultdneamente con naproxeno
pueden aumentar la concentracion sanguinea de droga libre de manera
significativa. El efecto natriurético de la furosemida puede ser inhibido por el
naproxeno. Inhibicién renal de la depuracién de litio. Al igual que otros AINEs
puede disminuir el efecto antihipertensivo del propanolol y otros
betabloqueantes. El probenecid alarga la vida media del naproxeno. El
metotrexato disminuye la secrecion de naproxeno a nivel de los tubulos renales

(37)

VIA OXIDO NITRICO-GMP CICLICO

El oxido nitrico (NO) es un gas simple formado por un atomo de
nitrégeno y un atomo de oxigeno, es considerado funcionalmente como un
radical libre, fue inicialmente detectado como un mediador enddgeno liberado
desde las células endoteliales con efecto en la relajacion vascular (38) y como
inhibidor de la agregacion plaquetaria y adhesion de los neutréfilos. Sintetizado
desde el nitrégeno terminal de la L-arginina. Su sintesis es catalizada por las
enzimas oOxido nitrico sintasas (NOS). Se han caracterizado tres diferentes
isoformas de esta enzima de acuerdo al origen celular y caracteristicas

bioquimicas. Dos enzimas constitutivas (cCNOS) una de origen neuronal (nNOS)



o tipo 1 y otra endotelial (eNOS) o tipo 3 y una tercera inducible (iNOS) o tipo 2
(39). La actividad de las dos enzimas constitutivas es dependiente de calcio y
producen NO en cantidades pequefias y por tiempo corto. La NOS tipo 2
normalmente no se encuentra expresada; para hacerlo necesita un estimulo
inmunologico/inflamatorio, es decir, la presencia de lipopolisacaridos (LPS) o de
citoquinas inflamatorias, esta enzima es independiente de calcio y produce NO
en cantidades mayores por periodos prolongados. (40). Una vez sintetizado el
NO difunde facilmente a los tejidos vecinos donde se une a la guanilato ciclasa

soluble para activarla y catalizar la transformacion de GTP en GMPc. (40).

El NO en el sistema nervioso central participa en la coordinacion entre la
actividad neuronal y el débito sanguineo asi como en la modulacion del dolor,
especificamente en analgesia periférica y central. Trabajos experimentales
establecieron que la acetilcolina, sustancia que estimula la liberacion de NO
constitutivo, antagoniza la hiperalgesia inducida en ratas por PGE2, asi como
en las contorsiones inducidas por acido acético. (41). Estos efectos son
bloqueados por un inhibidor de GMPc, lo que sugiere que el efecto
antinociceptivo del NO en estas condiciones experimentales es mediado a
través de la estimulacion de GMPc, ademas se observdé que durante la
inflamacion experimental inducida por carreginina, la administracion local de L-

arginina (precursor de NO) produce antinocicepcién (42). Un reciente estudio



sugiere que una carencia local de NO en el asta dorsal puede inducir aumento
en la actividad nociceptiva de las neuronas en este sector de la médula y por lo
tanto, podria contribuir al dolor espontaneo (43). Otros estudios recientes
dirigidos a estudiar la via NO-GMPc en pacientes con dolor asociado a
diferentes enfermedades, al igual que estudios experimentales, obtuvieron
resultados que demuestran una absoluta inconsistencia, ya que se encuentran
aumentadas las cantidades de NO en pacientes con enfermedades
lumbodegenerativas, pacientes con migrafia, con osteoartritis de la articulacion
temporomandibular (ATM). (44,45). Estas inconsistencias podrian deberse a la
complejidad de los procesos envueltos en la regulacion del dolor. La
nocicepcion involucra la interaccién de una gran variedad de mecanismos que
dependen ademas de una infinidad de estimulos, de la intensidad de los
mismos y de otras condiciones asociadas a la enfermedad de base que

ocasiona el dolor.

Distintos resultados clinicos y experimentales sugieren que el NO no
tiene una participacion importante como mediador del dolor, bajo condiciones
fisiologicas por produccion de las NOS constitutivas. Sin embargo en
situaciones de lesion tisular, luego de un tiempo ocurrida la misma, se induce la
expresion de la enzima calcio independiente, que lleva a la produccién

prolongada de grandes cantidades de NO en diferentes células (macréfagos,



neuronas, endotelio, células musculares lisas y estriadas, etc.). La
sobreproduccion de NO pasa a tener un papel importante en la hiperalgesia
inducida por la propia lesion tisular asi como por estimulos quimicos. Es en esta
altima en que los inhibidores de la sintesis de NO suprimen la hiperalgesia
resultante. Se ha demostrado que las concentraciones de las NOS aumentan

notablemente en diferentes modelos animales de dolor. (46,47)

L-NAME

La inhibicién de la 6xido nitrico sintasa (NOS) puede realizarse mediante
sustancias analogas a la L-Arginina como son N&-metil-L-arginina (L-NMMA),
NC-nitro-L-arginina (L-NNA) y N©-nitro-L-arginina-metilester (L-NAME) que
inhiben a las tres isoenzimas con diferente intensidad (48). En ratones, la
inyeccién de formalina en la pata produce un comportamiento de lamido en dos
fases, lo cual indica nocicepcion (26). En los primeros 5 minutos después de la
inyeccién de formalina existe una intensa respuesta nociceptiva, después un
periodo de quietud y luego una segunda fase de moderada respuesta
nociceptiva que puede durar desde los 10 a los 30 minutos después de la
inyeccién. Es generalmente aceptado que la inyeccion de L-NAME

intraperitoneal (i.p) no ejerce una gran influencia en la fase temprana provocada



por la formalina, aunque Ila fase tardia puede ser inhibida por un pre-

tratamiento con L-NAME en ratones y ratas (49,50,51)

NALTREXONA

Los analgésicos opioides actlan estimulando receptores de tres tipos:
mu (u), kappa (k) y delta (d), los cuales se encuentran distribuidos en el sistema
nervioso central y periférico, especialmente en zonas relacionadas con la
transmision del dolor. (52). La naltrexona (NTX) es un antagonista no selectivo
de los receptores opiodes, derivado directo de la morfina, tiene mayor afinidad
por el receptor u, por lo tanto, revierte todos los efectos producidos por los
farmacos opioides debido a la activacién de receptores del subtipo u. Se usa
principalmente en el tratamiento por intoxicacién inducida por los opioides y el
alcohol. Su mayor eficacia se encuentra a nivel oral. Algunos estudios in vitro y
en animales sugieren que la administracion de bajas dosis de antagonistas
opioides, como naltrexona asociado al opioide mejora el efecto analgésico de
este, lo que se deberia a que la naltrexona seria capaz de bloquear los
receptores con caracter excitatorio permitiendo una mejor respuesta analgésica

al opioide y reduciendo los efectos secundarios (50).



HIPOTESIS

La administracion de diclofenaco y/o naproxeno produce actividad
analgésica y antiinflamatoria, la que cual esta modulada por el sistema opioide y

nitridérgico, en el ensayo agudo experimental de la formalina en ratones.



OBJETIVOS

Objetivo general:

Evaluar la actividad antinociceptiva de diclofenaco y de naproxeno en el
ensayo algesiométrico experimental de la formalina y estudiar la participacion

del sistema opioide y de la via NO-GMP ciclico en dicha actividad.

Objetivos especificos:

1. Evaluar la antinocicepcion inducida por la administracion
intraperitoneal o sistémica de diclofenaco o de naproxeno en el test de la

formalina.

2. Caracterizar la potencia analgésica de diclofenaco y de naproxeno.

3. Caracterizar la potencia antiinflamatoria de diclofenaco y de

naproxeno.

4. Estudiar la participacion del sistema opioide en la actividad de

diclofenaco y de naproxeno, en el mismo modelo algesiométrico.

5. Evaluar el rol del de la via NO-GMP ciclico en la actividad de

diclofenaco y de naproxeno en el test de la formalina.



MATERIAL Y METODOS

Se usaron 180 ratones de la cepa CF/1 (Mus musculus) tanto machos
como hembras, de 28 a 30 gramos de peso, los que fueron aclimatados al
ambiente del laboratorio (22-24° C) al menos dos horas antes de la
experimentacion. Esta fué realizada de acuerdo a un protocolo aprobado por la
Comision de Etica de la Facultad de Medicina, en que cada animal recibio
solamente una dosis de las drogas, las observaciones fueron efectuadas en
forma randomizada, ciega y controladas con solucién salina. Los animales
fueron sacrificados inmediatamente después del experimento mediante

dislocacion cervical.
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Fotografia 1. Ratones de la cepa CF/1 (Mus musculus)



La evaluacion de la actividad nociceptiva se efectué por el método de la
formalina. Para ello se realizé una inyeccion subcutanea de 20 pL de una
solucion de formalina al 5% en la superficie dorsal de la pata posterior
izquierda. Los ratones se ubicaron en un cilindro transparente de 20 cm. de
diametro y 20 cm. de altura, especialmente disefiado para la observacion y se
midio el tiempo durante el cual ellos se lamieron la pata inyectada durante los 5
minutos siguientes a la inyeccion, que corresponde a la fase analgésica. Luego
se esperdé 10 minutos, y se volvio a medir el tiempo entre los 20 y los 30
minutos posteriores a la inyeccion, el tiempo total durante el cual los animales
se lamieron la pata inyectada corresponde a la fase analgésica e inflamatoria.
No se contabilizé el tiempo entre la fase analgésica y la inflamatoria, debido a

gue el ratdn se encontraba en un periodo de quietud o de no actividad.



Fotografia 2. Ratén lamiéndose la pata izquierda previamente inyectado

con formalina.

Los animales controles fueron inyectados, por via intraperitoneal (i.p.)
con solucién salina al 0.9% y la evaluacién fue idéntica a la de los animales
tratados. Estos se inyectaron, por via i.p. con diclofenaco (3 -100 mg/Kg.) y con
naproxeno (3 -100 mg/Kg.) 30 minutos antes de la administracion de la
formalina. Para estudiar la participacion del sistema opioide y del nitridérgico, se
administré por la misma via, 30 minutos antes de la inyeccion de AINEs,
naltrexona (1mg/Kg), un antagonista de receptores opioides, mas potente y de

mayor duracién que la naloxona o bien L-Name (10 mg/Kg), un inhibidor no



selectivo de las enzimas nitrosintasas (NOS). Se usG para cada dosis de
farmacos un grupo de 6 ratones, al igual que para determinar las interacciones
con naltrexona y L-NAME. En cambio, los animales controles, fueron evaluados
a lo largo de todo el protocolo experimental, en nimero e 1 0 2, por cada grupo

experimental.

Los farmacos se administraron por via i.p. en un volumen de 10 ml/Kg, y
el ensayo algesiométrico se realiz6 cuando se produjo el efecto maximo de

cada droga, que fue determinado previamente y resulté ser de 30 minutos.

Para la evaluacion de las drogas, se comparo el efecto del farmaco antes
y después de la administracion de naltrexona o de L-NAME y la significacion
estadistica fué determinada por analisis de varianza y pruebas t de Student
para muestras pareadas. La significacion sera considerada a un nivel de 5% (p<

0.05)



RESULTADOS

Grupo tratado con solucién salina:

El pretratamiento de lo ratones con la administracion de 10 mL/kg de
solucién salina fisiolégica, via i.p. 30 minutos antes de la inyeccion de formalina
produjo en promedio 139,71 segundos de lamido en la primera fase (n=34) y

169 segundos de lamido en la segunda fase (n=41).

Grupo tratado con diclofenaco:

La administracion intraperitoneal de diclofenaco 30 minutos antes
produce una disminucion en el tiempo de lamido, de forma dosis dependiente.
Al administrar 100 mg/Kg el tiempo de lamido disminuyé a 2 segundos en
ambas fases. Al administrar 30 mg/Kg el tiempo de lamido fue de 115,67
segundos en la primera fase y de 89,83 en la segunda fase. Al administrar 10
mg/Kg el tiempo de lamido fue de 118,6 en la primera fase y 142 segundos en
la segunda fase. Al administrar 3 mg/Kg el tiempo de lamido fue de 121,7 en la

primera fase y de 152,8 segundos en la segunda fase.
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Fig 6 Histograma de la respuesta a diclofenaco (i.p.) ™ en distintas

dosis en el test de la formalina. Primera fase (0-5min.) * = significancia p < 0,05

C =Control H
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Fig 7 Histograma de la respuesta a diclofenaco (i.p.) ™ en distintas

dosis en el test de la formalina. Segunda fase (20-30 min.) * = significancia p <

0,05 C = Control H



Grupo tratado con naltrexona:

El grupo que fue tratado con naltrexona (1mg/Kg) 30 minutos antes de la
inyeccién de formalina produjo en promedio 126,38 segundos de lamido en la

primera fase (n=24) y 155,65 segundos en la segunda fase (n=20).

Grupo tratado con naltrexona y diclofenaco:

La administracion de naltrexona 30 minutos antes del diclofenaco
disminuye el tiempo de lamido en ambas fases excepto cuando se administran
100 mg/Kg de diclofenaco. Al administrar 100 mg/Kg de diclofenaco 30 minutos
después de la naltrexona el tiempo de lamido es de 6,67 segundos en la
primera fase y de 9 segundos en la segunda fase. Al administrar 30 mg/Kg el
tiempo de lamido es de 39 segundos en la primera fase y 24,57 segundos en la
segunda fase. Al administrar 10 mg/Kg el tiempo de lamido es de 62,67
segundos en la primera fase y de 23,8 segundos en la segunda fase. Al
administrar 3 mg/Kg el tiempo de lamido es de 63,82 en la primera fase y de

115,83 en la segunda fase.
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Fig 8 Histograma de la

administracion de 1 mg/kg de naltrexona (NTX) @en el test de la formalina.

Primera fase (0-5 min.) * = significancia p < 0,05. C = control B ; A = NTX &
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Fig 9 Histograma de la respuesta a Diclofenaco (i.p.) previa

administracion de NTX (Img/Kg) M en el test de la formalina. Segunda fase

(20-30 min.) * = significancia p < 0,05 C = control B ; A=NTX N



Grupo tratado con L-NAME:

El grupo tratado con L-.NAME (10mg/Kg) intraperitonealmente 30
minutos antes de la inyeccion de formalina produjo 126,38 segundos de lamido
en la primera fase (n=24) y 155,65 segundos de lamido en la segunda fase

(n=20).

Grupo tratado con diclofenaco y L-NAME:

La administracion de L-NAME 30 minutos antes de la administracion de
diclofenaco produjo una disminucion en el tiempo de lamido en ambas fases. Al
administrar 100 mg/Kg de diclofenaco el tiempo de lamido es de 2 segundos en
la primera y segunda fase. Al administrar 30 mg/Kg de diclofenaco el tiempo de
lamido es de 40,17 en la primera fase y de 47,33 en la segunda fase. Al
administrar 10 mg/Kg de diclofenaco el tiempo de lamido es de 60,2 en la
primera fase y de 97,5 en la segunda fase. Al administrar 3 mg/Kg de
diclofenaco el tiempo de lamido es de 68,83 en la primera fase y de 129,5 en la

segunda fase.
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Fig 10 Histograma de la respuesta a diclofenaco (i.p) previa

administracion de 10 mg/kg de L-NAME M en el test de la formalina. Primera

fase (0-5min) * = significancia p < 0,05 C = control ll A = L-NAME
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Fig 11 Histograma de la respuesta a diclofenaco (i.p) previa

administracion de 10 mg/Kg L-NAME. en el test de la formalina. Segunda

fase (20-30min). * = significancia p < 0,05; C = control l ; A = L-NAME &



Grupo tratado con naproxeno:

La administracion intraperitoneal de naproxeno 30 minutos antes del test
algesiométrico produce una disminucién en el tiempo de lamido, dosis
dependiente. Al administrar 100 mg/Kg el tiempo de lamido disminuy6 a 38,67
segundos en la primera fase y a 118,6 en la segunda fase. Al administrar 30
mg/Kg el tiempo de lamido fue de 94,6 segundos en la primera fase y de 122
en la segunda fase. Al administrar 10 mg/Kg el tiempo de lamido fue de 113,8
en la primera fase y 126,2 segundos en la segunda fase. Al administrar 3 mg/Kg
el tiempo de lamido fue de 137,3 en la primera fase y de 128 segundos en la

segunda fase.
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Fig 12 Histograma de la respuesta a naproxeno (i.p.) ™ en distintas dosis

en el test de la formalina. Primera fase (0-5min.) * = significancia p < 0,05.

C = control H
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Fig 13 Histograma de la respuesta a naproxeno (i.p.) ™ en distintas

dosis en el test de la formalina. Segunda fase (20-30 min.) *= significancia p <

0,05: C = control M



Grupo tratado con naltrexona y naproxeno:

Al administrar 1mg/Kg de naltrexona 30 minutos antes de la
administracion de naproxeno 100 mg/Kg produjo un tiempo de lamido de 72,17
segundos en la primera fase y de 71,33 segundos en la segunda fase. Al
administrar 30 mg/Kg el tiempo de lamido es de 112,33 segundos en la primera
fase y 142,75 segundos en la segunda fase. Al administrar 10 mg/Kg de
naproxeno el tiempo de lamido es de 62,17 segundos en la primera fase y de
162,5 segundos en la segunda fase. Al administrar 3 mg/Kg el tiempo de lamido

es de 79,6 en la primera fase y de 170,8 en la segunda fase.
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Fig 14 Histograma de la respuesta a naproxeno (i.p.) previa

administracion de 1 mg/kg de naltrexona (NTX) W en el test de la formalina.

Primera fase (0-5 min.) * = significancia p < 0,05; C = control Hl; A=NTX &
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Fig 15 Histograma de la respuesta a naproxeno (i.p.) previa

administracion de NTX (1mg/Kg) N en el test de la formalina. Segunda fase

(20-30 min.) * = significancia p < 0,05; C = Control ll ; A=NTX &



Grupo tratado con naproxeno y L-NAME:

La administracion de L-NAME 30 minutos antes de la administracion de
naproxeno produjo una disminucion en el tiempo de lamido en la primera fase.
Al administrar 100 mg/Kg de naproxeno el tiempo de lamido es de 25,83
segundos en la primera fase y de 14,83 en la segunda fase. Al administrar 30
mg/Kg el tiempo de lamido es de 65,83 en la primera fase y de 92,83 en la
segunda fase. Al administrar 10 mg/Kg de naproxeno el tiempo de lamido es de
73,8 en la primera fase y de 144,5 en la segunda fase. Al administrar 3 mg/Kg
de naproxeno el tiempo de lamido es de 74,83 en la primera fase y de 146,33

en la segunda fase.



0-5min
200 A
150
* T
0
— 100 - _
|_
50
0 1 =y e
cC 3 10 30 100 A
mg/Kg

Fig 16 Histograma de la respuesta a naproxeno (i.p) previa

administracion de 10 mg/kg de L-NAME B en el test de la formalina. Primera

fase (0-5min). * = significancia p < 0,05; C = control g ;A =L-NAME
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Fig 17 Histograma de la respuesta a naproxeno (i.p) previa

administracion de 10 mg/Kg L-NAME O en el test de la formalina. Segunda

fase (20-30min). * = significancia p < 0,05; C = control ll ; A = L-NAME &



DISCUSION

El presente trabajo demuestra que la administracion de diclofenaco y
naproxeno, ambos administrados por via i.p., producen una actividad
antinociceptiva dosis dependiente, en el test de la formalina, tanto en la primera
como en la segunda fase. La potencia relativa de diclofenaco resulté ser mayor
que la del naproxeno tanto en la fase | como en la fase Il. Este hallazgo sugiere
que el diclofenaco es mejor analgésico y anti-inflamatorio que el naproxeno.
Esta diferencia podria explicarse por la distinta selectividad inhibitoria de COX-
1y COX-2 que poseen los AINEs usados en el presente trabajo, presentando el

diclofenaco una mayor selectividad por COX-2 y naproxeno por COX-1 (24).

El pretratamiento con naltrexona, que per se no posee actividad
antinociceptiva en la primera o en la segunda fase del ensayo de la formalina,
indujo un incremento de la actividad antinociceptiva del diclofenaco, tanto en la
fase | como en la fase Il, lo que hace suponer la participacion del sistema
opiode. Esto se deberia a que la naltrexona seria capaz de unirse con distinta
afinidad a los diferentes tipos de receptores opioides, induciendo un bloqueo de
los sistemas autoinhibitorios presinapticos de la liberacibn de opioides
enddgenos, que se manifiesta en un aumento en la liberacion de ellos, que

conducen por un efecto modulatorio, a una mejor respuesta analgésica del



AINE (53). Sin embargo este efecto modulatorio de la naltrexona en la
actividad antinociceptiva de los AINEs, parece ser dependiente de la capacidad
inhibitoria de las COXs, ya que es significativamente mayor en los inhibidores

de COX-2 (diclofenaco) que en los inhibidores de COX-1 (naproxeno).

Para evaluar el rol del de la via NO-GMP ciclico en la actividad de
diclofenaco y de naproxeno en el test de la formalina, se usé L-NAME, el cual
administrado por via i.p. no produce efecto alguno en este ensayo
algesiométrico. Esta carencia de actividad contribuye a la controversia de que el
NO es capaz de producir analgesia e hiperalgesia en los procesos nociceptivos
(54). Por otra parte, el pretratamiento con L-NAME es capaz de incrementar en
forma significativa el efecto de los AINEs en la primera fase y segunda fase del
test de la formalina. Estos efectos se deberian, como se ha informado, para el
caso de la morfina (55), a que el L-NAME inhibe, ya sea la sintesis o la
liberacién, tanto del sistema NO/GMPc como el del glutamato, que
normalmente son liberados por la administracién de formalina, especialmente a
nivel de la médula espinal. Ademas podria deberse a una regulacion
diferenciada del NO en fibras nerviosas aferentes o a que el NO actda como un
mensajero molecular diferenciado en las distintas neuronas, dependiendo del
caracter excitatorio o inhibitorio en una via nociceptiva dada. Si actta sobre

neuronas excitatorias el efecto resultante sera hiperalgesia, en tanto que si el



NO induce activacion de neuronas inhibitorias el efecto resultante sera
hipoalgesia. Este doble papel del NO en el sistema nervioso ha sido descrito en
la actividad neuronal. Asi el NO aumenta la actividad neuronal espinal frente a

inflamacion pero la deprime frente a un estimulo doloroso. (56)

El efecto del L-NAME, parece estar relacionado con la selectividad de
los AINEs en su efecto inhibitorio de las COXs, puesto que es mayor en el caso
de diclofenaco, inhibidor mas potente de COX-2 que de COX-1, que en el caso
del naproxeno, inhibidor de mayor potencia sobre COX-1 que sobre COX-2

(33).

En conclusion, la actividad antinociceptiva de los AINES, en el ensayo
algesiométrico de la formalina, es dependiente de la dosis y modulado por la

actividad de los sistemas opioides y nitridérgicos.



CONCLUSIONES

Diclofenaco y naproxeno producen antinocicepcion dosis-
dependiente al ser administrados por via i.p. en el test de la
formalina.

Diclofenaco posee mayor potencia analgésica que naproxeno, lo
gue se debe probablemente, a su selectividad por COX-2.
Naltrexona administrada i.p. no posee efecto antinociceptivo per
se en el ensayo de la formalina

Existe una participacion del sistema opiode tanto en la actividad
analgésica de diclofenaco como de naproxeno.

L-NAME administrado i.p. no posee efecto antinociceptivo per se
en el test de la formalina

La actividad antinociceptiva de los AINEs es modulada por el

sistema nitridérgico.



RESUMEN

En el presente trabajo, se investigo la actividad analgésica o antinociceptiva, de
dos AINEs, con distinta selectividad inhibitoria de las ciclooxigenasas:
diclofenaco y naproxeno, en un ensayo que mide dolor e inflamacion: modelo
de la formalina. Se usaron 180 ratones, machos y hembras, con un peso
aproximado de 30 g. Los animales fueron inyectados en la superficie dorsal de
la extremidad posterior izquierda con 20 pL de solucién de formalina al 5 % y se
midid el numero de veces que se lamieron la extremidad, durante los 30
minutos consecutivos a la inyeccién (fase |: 5 minutos posteriores a la
inyeccion; fase Il: 20 a 30 minutos finales). La participacion de los sistemas
opioide y NO/GMPc, en la accion desarrollada por diclofenaco y naproxeno, se
evalu6 con el pretratamiento de los animales con naltrexona y L-NAME,
respectivamente. Los resultados demuestran que tanto en la fase | como en la
fase I, el diclofenaco es mas potente en su actividad analgésica y
antiinflamatoria que el naproxeno. En la accién antinociceptiva de diclofenaco
la participacion del sistema opioide y del NO/GMPc es de mayor contribucién
que el caso del naproxeno. Los resultados obtenidos, podrian explicarse porque
naltrexona y L-NAME, que aun cuando carecen de actividad analgésica en el
modelo de la formalina por si solos, modulan en forma mas importante el

analgésico cuyo mecanismo de accion se debe a su efecto inhibitorio de COX2.
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